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Fig．5Effect　ofginsenosides　and　M40n　the　haptotactic　migration　of　B16－BL6and　HT－1080cells　to
　fibronectin－coated　filters．
　Filters　of　the　chambers　were　pre－coated　with　l　or2μg　of　fibronectin　on　their　lower　surfaces．R6－
　BL60r　HT－1080cells（2×105cells）in　O．1％BSA　medium　were　seeded　with　or　without　the　indical“d
　concentratiolls　of　ginsenosides　Re（ロ），Rg，（△）or　M4（●）into　the　upper　compartment　of　the
　Transwell　ce11－culture　chamber．After　a5－h　incubation，the　migrated　cells　on　the　lower　surfaces
　were　visually　counted．＊，ρ＜0．0001as　compared　with　untreated　control　by　Student’s！一test，
administration　of　a　major　metaboliccomponent　M4as
well　as　ginsenoside－Re　or　Rgl　was　effective　in　inhibit－
ing　lung　metastasis　of　B16－BL6melanoma　and　that
the　direct　addition　of　M4into　the　culture　markedly
inhibited　the　invasion，migration，and　the　growth　of
tumor　cells，as　compared　with　ginsenosides．In　addi一
tion，i．v．admi istration　of　M4resulted　in　a　significant
inhibitio of　lung　metastasis，whereas　ginsenosides　did
not　show ny　activities．These　findings　clearly　indi－
cate　that　the　induction　of　♂n　zノ♂z／o　effects　by　gin－
senosides is　primarily　based　on　their　metaboilite　M4．
Anti－metastatic　effect　of　Ginseng　metabolite 185
Ack：nowledgments
　　This　work　was　supported　in　part　by　Grants－in－
Aid　for　Cancer　Research　from　the　Japanese　Ministry
of　Education，　Science，　Sports　and　Culture　（No．
06282122＆07273106）．We　also　thank　the　Screening
Committee　of　New　Anticancer　agents　suppoted　by　a
Grant－in　Aid　for　Scientific　Research　on　Priority　Area
“Cancer”from　the　Ministry　of　Education，Science，
Sports　and　Culture，Japan．
和文抄録
　本研究では，薬用人参（勲％砿4ns6ng　C．A．MEYER）
のprotopanaxatriol　saponin成分の主要な腸内細菌代
謝物であるM4を用いて，初∂i∂oおよびin∂i！70の癌細
胞の転移・浸潤に及ぼす効果をginsenoside－Reおよび
Rg1と比較検討した。その結果，Re，Rg1及びM4はB16－
BL6メラノーマ細胞を静脈内に移入後5日間の経口投
与により，いずれも癌細胞の肺への転移を有意に抑制し
た。癌細胞を移植した後3日間の静脈内投与ではM4の
みが肺転移を有意に抑制し，ReおよびRg1では抑制効
果が認められなかった。一一方，in∂i！70のマウスBl6－BL6
メラノーマ細胞あるいはヒトHT－1080線維肉腫細胞の
増殖，再構成基底膜への浸潤および移動実験において，
ReおよびRg1はいずれの活性に対しても抑制効果を示
さず，M4のみが濃度に依存して顕著に抑制した。以上の
成績から，ginsenoside－ReおよびRg1の経口投与による
癌転移の抑制効果の発現は，それらの腸内細菌代謝物で
あるM4に主として基づいていることが明かとなった。
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